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Epac2 : une autre 
cible des sulfamides 
hypoglycemiants 

Les sulfamides hypoglycemiants 
stimulent la secretion d’insuline en 
fermant les canaux potassiques 
ATP-dependants des cellules 
P pancreatiques via leur liaison 
a SUR1 . Depuis une quinzaine 
d’annees, on suggerait une autre 
cible, intracellulaire celle-la, des 
sulfamides hypoglycemiants. 

Une equipe japonaise, dans un 
travail publie dans Science, montre 
que cette cible est Epac2, un 
facteur d’echange de la guanine 
pour Rapl , la petite guanosine 
triphosphatase (GTPase) qui est 
activee par I’adenosine 
3’5’-monophosphate (AMP). En 
effet, des etudes de transfer! 
d’energie, de resonance en 
fluorescence et des experiences de 
liaison montrent que les sulfonylurees 
interagissent directement avec 
Epac2. Les sulfonylurees activent 
Rapl de maniere specifique via 
Epac2. Chez les souris depourvues 
d’Epac2, les sulfonylurees 
stimulent moins la secretion 
d’insuline aussi bien in vitro 
qu’//7 vivo et r effet du tolbutamide 
est diminue chez ces souris. 

Ainsi, Epac2 contribue a r effet des 
sulfonylurees dans la stimulation 
de I’insulinosecretion. Dans la 
mesure ou Epac2 est aussi 
necessaire pour Taction des 
incretines, ces hormones 
intestinales cruciales, pour la 
potential isation de la secretion 
d’insuline, elle pourrait representer 
une cible therapeutique prometteuse 
dans le developpement des 
antidiabetiques. • PhC 
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Prevenir la depression des adolescents a risque 
par la therapie comportementale 


L es adolescents de parents 
depressifs sont plus a 
risque de depression. Un 
programme de therapie com- 
portementale de groupe peut- 
il la prevenir efficacement ? 
Entre 2003 et 2006, 316 ado- 
lescents ages de 13 al7 ans 
ont participe a une etude 
controlee comparant une 
prise en charge classique de 
prevention par un therapeute 
a une prise en charge active, 
reguliere et soutenue, sous la 
forme de seances de therapie 
comportementale en groupes. 
Ce programme intensif consis- 
tait en une seance hebdoma- 
daire de 90 minutes pendant 
8 semaines, puis une fois par 
mois pendant 6 mois. L’e va- 


luation de cette methode repo- 
sait sur un entretien psy- 
chiatrique par un clinicien inde- 
pendant, qui recensait a l’aide 
des criteres du DSM IV, le nom- 
bre d’episodes depressifs de 
2 semaines au moins, a 3 et 
9 mois. 

A 9 mois, le nombre d’episo- 
des depressifs du groupe 
« therapie comportementale » 
etait significativement plus 
faible que dans le groupe 
« prise en charge classique » 
(21,4 vs 32,7 %), et les ado- 
lescents decrivaient plus faci- 
lement leurs symptomes 
depressifs. 

L’existence d’un etat depressif 
chez l’un des parents au 
moment de la prise en charge 


influengait considerablement 
l’interet de la methode. En 
effet, si tel etait le cas, 31,2 % 
des adolescents du groupe 
« therapie comportementale » 
faisaient un episode depressif 
contre 24,3 % dans le groupe 
« prise en charge classique » 
(NS). A l’inverse, lorsque 
aucun des parents n’etait 
depressif a l’entree, le groupe 
avec therapie comportemen- 
tale beneficiait encore plus de 
cette methode : 11,7 % versus 
40,5%. 

Commentaires : cette appro- 
che therapeutique est egale- 
ment courante en France, 
mais les resultats ne semblent 
pas aussi bons que ceux pre- 
senters dans ce travail. • PC 
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Cellules medullaires et ischemie myocardique chronique: 
des resultats modestes 


A pres les resultats decevants au cours de 
l’ischemie myocardique aigue, une 
etude clinique controlee a compare l’ef- 
fet de l’injection intracoronarienne de cellules 
medullaires a l’injection de placebo au cours de 
l’ischemie myocardique chronique et severe 
sous traitement medical maximal. 

Les criteres devaluation reposaient sur 
la mesure a 3 et 6 mois de l’ischemie 
myocardique en technique scintigra- 
phique, sur la fraction d’ejection ventri- 
culaire gauche mesuree en IRM et sur 
un score clinique de symptomes. 

Aux Pays-bas, entre 2005 et 2008, 

50 patients ont ete inclus. 

De fagon etonnante, l’ischemie mesuree a 
l’epreuve d’effort diminuait dans les deux 
groupes, mais cette diminution etait plus mar- 


quee dans le groupe ayant regu des cellules 
medullaires. La fraction d’ejection ventricu- 
laire gauche s’elevait de 3 % dans le groupe 
« cellules medullaires » contre aucune amelio- 
ration dans le groupe placebo. Enfin, les sco- 
res de qualite de vie progressaient dans les 
deux groupes, mais de fagon plus mar- 
quee dans le groupe « cellules medul- 
laires ». 

Commentaires: les auteurs de cette 
etude sont realistes ; les benefices cli- 
niques sur le court terme sont modes- 
tes. Les protocoles d’injection intraco- 
ronarienne de cellules medullaires 
(dont des cellules souches susceptibles 
de remplacer les myocytes defaillants) sont 
assez differents d’une etude a l’autre, et il est 
encore bien tot pour s’enthousiasmer. • pc 



914 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 59 

20 septembre 2009 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




